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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sojourn, 100%, ptyn do sporzadzania inhalacji parowej

SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Sewofluran 100%. Produkt koncowy sktada si¢ z tylko z substancji czynnej.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Ptyn do sporzadzania inhalacji parowe;.
Przezroczysty, bezbarwny, lotny ptyn.
SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
Wskazania do stosowania

Indukcja i podtrzymywanie znieczulenia ogdlnego u dorostych i u dzieci w kazdym wieku, w
tym u noworodkow urodzonych o czasie (szczegdty dotyczace wieku patrz punkt 4.2).

Dawkowanie i sposob podawania

Do dawkowania sewofluranu nalezy stosowac specjalnie kalibrowane parowniki w celu
doktadnej kontroli st¢zenia podawanego leku. Wartos¢ MAC (minimalne st¢zenie
pecherzykowe) dla sewofluranu zmniejsza si¢ wraz ze wzrostem wieku pacjenta i z dodatkiem
podtlenku azotu. Dawke nalezy dobiera¢ indywidualnie w zaleznosci od wieku i stanu
klinicznego pacjenta.

Tabela 1. Wartosci MAC w zaleznoS$ci od wieku

Wiek pacjenta Sewofluran Sewofluran w

(lata) w tlenie N,O(65%) /0,(35%)*

0 - 1 miesigca 3.3% 2,0%"

1- < 6 miesiecy 3,0% 2,0%"

6 miesiecy - <3 lata |{2,.8% 2.0%"

3-12 2.5% 2,0%"

25 2,6% 1,4%

40 2.1% 1,1%

60 1,7% 0,9%

80 1,4% 0,7%
* Noworodki urodzone o czasie. Nie ustalono wartosci MAC u przedwczesnie urodzonych
niemowlat.

** U dzieci w wieku 1-3 lata stosowano mieszaning 60% N,0/40% O..

Indukcja znieczulenia

Przed zastosowaniem sewofluranu mozna poda¢ krotko dziatajacy barbituran lub inny dozylny
srodek indukujacy, a nastgpnie do oddychania sewofluran.



Indukcja za pomocg sewofluranu moze by¢ osiagnigta poprzez wdychanie sewofluranu w
stezeniu od 0,5 do 1,0% w tlenie (O,) razem z podtlenkiem azotu (N,O) lub bez niego, a
nastgpnie przez zwigkszanie st¢zenia sewofluranu o 0,5 do 1,0%, az do osiagnigcia
wymaganego stanu znieczulenia przy stezeniu nie przekraczajacym 8% tak u dorostych jak iu
dzieci.

U dorostych wdychane st¢zenie sewofluranu nie przekraczajace 5% wywotuje na ogot w czasie
krétszym niz 2 minuty znieczulenie umozliwiajace przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego. U
dzieci wdychane stezenie sewofluranu nie przekraczajace 7% wywoluje na ogot w czasie
krotszym niz 2 minuty znieczulenie umozliwiajace przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego.

Podtrzymywanie znieczulenia

Stopien znieczulenia pozwalajacy na przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego mozna utrzymacé
stosujac stezenia sewofluranu od 0,5 do 3% w tlenie, z jednoczesnym podawaniem podtlenku
azotu lub bez podtlenku azotu.

Wybudzenie

Czas wybudzenia po znieczuleniu sewofluranem jest na ogot krotki. Dlatego pacjentom
znieczulanym sewofluranem nalezy po operacji poda¢ wcze$niej leki przeciwbdlowe. Podobnie
jak w przypadku innych halogenowych §rodkéw znieczulenia ogolnego wielokrotne
dawkowanie w krotkim okresie czasu powinno przebiegaé pod $cistym nadzorem.

Zaburzenia czynnosci watroby

Sewofluran nie powinien by¢ podawany pacjentom z niewyjasnionymi umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby z zoéttaczka, goraczka i/lub eozynofilia w potaczeniu
z halogenowymi $rodkami znieczulenia ogolnego.

Niewydolnos$¢ nerek

Z powodu niewielkiej liczby przebadanych pacjentdow nie ustalono w petni bezpieczenstwa
stosowania sewofluranu u pacjentow z niewydolnoscia nerek (poczatkowe stezenie kreatyniny
powyzej 133 umol/litr). Dlatego u pacjentéw z niewydolnoscig nerek sewofluran nalezy
stosowac ostroznie.

W niektorych badaniach prowadzonych na szczurach, u zwierzat poddanych dziataniu zwigzku
A (eter fluorometylowy pentafluoroizopropenylu (PIFE)) stwierdzono nefrotoksycznosé
przekraczajaca poziom obserwowany w zwyktych badaniach klinicznych. Mechanizm
nefrotoksycznos$ci u szczurow jest nieznany i nie ustalono jego odniesienia do cztowieka (patrz
punkt 5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie). Dla pacjentow z niewydolnoscia nerek
zalecane jest pooperacyjne monitorowanie czynnosci nerek.

Sposdéb podawania

Podanie wziewne. Sewofluran podaj si¢ za pomocg maski lub poprzez intubacje
wewnatrztchawiczg. Sewofluran powinien by¢ podawany wytacznie przez osoby przeszkolone
w podawaniu znieczulenia ogdlnego. Nalezy zapewni¢ bezposredni dostep do sprzetu stuzacego
do utrzymywania droznosci dréog oddechowych, sztucznej wentylacji, doptywu tlenu i
resuscytacji kragzeniowej. Do dawkowania sewofluranu nalezy stosowaé specjalnie kalibrowane
parowniki w celu doktadnej kontroli stezenia podawanego leku. Jesli dojdzie do przesuszenia
pochtaniacza CO,, powinien on zosta¢ wymieniony przed rozpoczgciem podawania
sewofluranu (patrz punkt 4.4).
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Przeciwwskazania

Sewofluranu nie nalezy stosowaé u pacjentow ze stwierdzong nadwrazliwoscig na sewofluran
lub inne halogenowe $rodki znieczulenia ogolnego.

Sewofluran jest przeciwwskazany u pacjentéw z rozpoznaniem lub podejrzeniem genetycznie
uwarunkowanej hipertermii ztosliwe;.

Sewofluran nie powinien by¢ podawany pacjentom z niewyjasnionymi umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby z zéttaczka, goraczka i/lub eozynofilia w potaczeniu
z halogenowymi §rodkami znieczulenia ogdlnego.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niedoci$nienie tetnicze krwi oraz zaburzenia oddychania nasilaja si¢ wraz z glebokoscia
Znieczulenia.

Zwigkszanie st¢zenia sewofluranu, podczas podtrzymywania znieczulenia, powoduje zalezne od
dawki obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi. Nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego krwi jest
zwigzane z glgbokoscig znieczulenia i mozna je skorygowac przez zmniejszenie stezenia
wdychanego sewofluranu.

Podobnie jak w przypadku wszystkich srodkoéw znieczulajacych, nalezy zachowaé szczego6lng
ostroznos¢ przy podawaniu sewofluranu pacjentom z hipowolemia, niedoci§nieniem lub
ostabionym.

Podobnie jak w przypadku wszystkich srodkow znieczulajacych, u pacjentow z choroba
wiencowa, aby unikna¢ niedokrwienia mig$nia sercowego, istotne jest utrzymanie statego
poziomu parametrow hemodynamicznych.

Sewofluran nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw zagrozonych podwyzszeniem cisnienia
srédczaszkowego. U tych pacjentdow nalezy podjac kroki, ktore spowoduja obnizenie ci§nienia
srédczaszkowego (np. hiperwentylacje).

Z powodu zwiotczajacego dziatania na macicg, podczas zabiegdw polozniczych zalecana jest
ostrozno$¢ przy znieczulaniu sewofluranem z uwagi na zwigkszone ryzyko krwawienia z
macicy.

Hipertermia ztosliwa: U 0s6b wrazliwych, silnie dzialajace wziewne $rodki znieczulenia
ogolnego, w tym takze sewofluran, moga wyzwala¢ zwigkszony metabolizm migsni
szkieletowych, prowadzacy do zwigkszenia zapotrzebowania na tlen i zespotu objawow
klinicznych, zwanego hipertermig zto§liwa. Leczenie hipertermii ztosliwej polega na
odstawieniu $rodka wywotujacego ten zespot np. sewofluranu, dozylnym podaniu soli sodowe;j
dantrolenu i zastosowaniu leczenia podtrzymujacego czynnosci zyciowe. Z powodu ryzyka
wystapienia w odleglejszym czasie niewydolnosci nerek, nalezy kontrolowac i podtrzymywac
diureze.

Stosowanie wziewnych $rodkow znieczulajacych wigzano z rzadkimi przypadkami zwigkszenia
stezenia potasu w surowicy krwi, co powodowato w okresie pooperacyjnym zaburzenia rytmu
serca i zgony u dzieci. Wydaje sig, ze najwigksze zagrozenie wystepuje u pacjentow z utajonym
oraz jawnym schorzeniem nerwowo-mi¢sniowym, zwlaszcza dystrofig mi¢sniowa Duchenne'a.
Jednoczesne zastosowanie sukcynylocholiny zwigzane bylo z wigkszo$cia, choc¢ nie ze
wszystkimi z tych przypadkéw. U pacjentow tych wystepowalo rowniez znaczne zwigkszenie
aktywnosci kinazy kreatynowej w surowicy krwi oraz mioglobinuria. U Zadnego z pacjentow
nie wystgpity objawy typowe dla hipertermii zto§liwej, takie jak sztywno$¢ migsni, nagly



wzrost temperatury ciata, zwickszony pobor tlenu i wydalanie dwutlenku wegla. Zaleca si¢
wczesng 1 energiczng interwencj¢ w celu wyréwnania hiperkaliemii i leczenia utrzymujacych
si¢ zaburzen rytmu serca, a nast¢pnie przeprowadzenie badan w kierunku utajonego schorzenia
nerwowo-mig$niowego.

U dzieci z chorobg Pompego, odnotowano rzadkie przypadki arytmii komorowe;.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z podstawowa chorobg watroby, w tym z wirusowym
zapaleniem watroby (patrz punkt 4.3 i 4.8). Pacjenci, ktorym w krotkich odstepach czasu
wielokrotnie podawano halogenowe weglowodory (w tym sewofluran) sa narazeni na wigksze
ryzyko uszkodzenia watroby.

Z powodu niewielkiej liczby przebadanych pacjentow nie ustalono w petni bezpieczenstwa
stosowania sewofluranu u pacjentéw z niewydolnoscia nerek (poczatkowe stezenie kreatyniny
powyzej 133 pmol/litr). Dlatego u pacjentéw z niewydolnoscig nerek sewofluran nalezy
stosowac ostroznie.

W niektorych badaniach prowadzonych na szczurach, u zwierzat poddanych dziataniu zwigzku
A (eter fluorometylowy pentafluoroizopropenylu (PIFE)) stwierdzono nefrotoksyczno$é
przekraczajaca poziom obserwowany w zwyktych badaniach klinicznych. Mechanizm
nefrotoksycznos$ci u szczuréw jest nieznany i nie ustalono jego odniesienia do cztowieka (patrz
punkt 5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie). Dla pacjentow z niewydolnos$cig nerek
zalecane jest pooperacyjne monitorowanie czynnosci nerek.

Stosowanie sewofluranu jest kojarzone z napadami drgawek, ktére wystgpowaly u pacjentéw w
r6znym wieku objetych i nie objetych ryzykiem ich wystepowania. W przypadku potrzeby
podania sewofluranu pacjentowi obj¢temu ryzykiem wystapienia drgawek nalezy dokonac
oceny klinicznej. Glgbokos$¢ znieczulenia u dzieci powinna by¢ ograniczona. Stosowanie EEG
moze pomoc w optymalizacji dawkowania sewofluranu u pacjentow objetych ryzykiem
wystapienia drgawek (patrz punkt 4.8).

U dzieci spotykano si¢ z ruchami dystonicznymi (patrz punkt 4.8).

Przed przeniesieniem pacjenta z sali opieki pooperacyjnej nalezy doktadnie oceni¢ stopien
wybudzenia ze znieczulenia ogolnego. Czas wybudzenia po znieczuleniu sewofluranem jest na
ogo6t krotki. Dlatego pacjentom znieczulanym sewofluranem nalezy po operacji poda¢ wczesniej
leki przeciwbolowe. Z uwagi na szybkos¢ wybudzania, w okoto 25% przypadkow dzieci byty
pobudzone i niechetne do wspotpracy.

Nie jest dobrze znany wptyw wielokrotnego podawania sewofluranu, jednakze nie
zaobserwowano istotnych réznic w wystgpowaniu zdarzen niepozadanych pomiedzy pierwszym
i kolejnymi podaniami.

U pacjentéw z miastenia (myasthenia gravis) sewofluran nalezy stosowac ostroznie.

Jak wszystkie halogenowe $rodki znieczulenia ogolnego, sewofluran moze powodowac kaszel
podczas indukc;ji.

Sewofluran moze rowniez powodowaé wydluzenie odstepu QTc. W trakcie leczenia
klinicznego, w rzadkich przypadkach prowadzito to do wystepowania przypadkow torsade de

pointes, dlatego zwlaszcza u starszych pacjentéw ze zdiagnozowanym wrodzonym
wydhuzeniem odstepu QTc sewofluran nalezy podawac z ostroznoscia.

Potencjalne interakcje z pochtaniaczami CO,

Do reakcji egzotermicznej, szybszego rozktadu sewofluranu i tworzenia si¢ produktow rozktadu
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dojs$¢ moze wtedy, gdy pochtaniacz CO, ulegnie przesuszeniu, np. w wyniku przepuszczania
suchego gazu przez pojemniki z pochtaniaczem CO, przez dluzszy czas. W rzadkich
przypadkach informowano o bardzo silnym przegrzaniu zestawu, ulatniajacych si¢ dymach lub
samozaptonie w zestawie do znieczulenia podczas przepuszczania sewofluranu przez
przesuszony pochtaniacz CO,, zwlaszcza zawierajacy wodorotlenek potasu (np. Baralyme).
Nadmierne przegrzanie pojemnika z pochtaniaczem CO, moze prowadzi¢ do op6znionego
zwickszenia lub naglego zmniejszenia st¢zenia wdychanego sewofluranu w poréwnaniu z
ustawieniami parownika.

Obecnos¢ produktow rozkladu sewofluranu stwierdzano w obwodzie oddechowym
doswiadczalnego zestawu anestetycznego, w ktorym stosowano przesuszone pochtaniacze CO,
oraz sewofluran w maksymalnym stezeniu (8%) przez dtuzszy czas (= 2 h). Stezenia
formaldehydu stwierdzane w do§wiadczalnym zestawie anestetycznym (w ktorym uzyto
pochtaniaczy z wodorotlenkiem sodu) byly zblizone do stezen powodujacych tagodne
podraznienie drog oddechowych. Nie wiadomo jakie znaczenie kliniczne maja produkty
rozktadu sewofluranu powstajace w tym ekstremalnym modelu do§wiadczalnym.

Nalezy pami¢tac, ze nie zawsze wysuszenie pochtaniacza powoduje zmiane wskaznika
barwnego w wickszosci pochtaniaczy CO,. Zatem pochtaniacze nalezy wymienia¢ rutynowo,
bez wzgledu na barwe wskaznika. Kiedy lekarz anestezjolog podejrzewa, ze pochtaniacz CO,
jest przesuszony powinien go wymieni¢ przed rozpoczg¢ciem podawania sewofluranu.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Sewofluran nasila dziatanie niedepolaryzujacych §rodkéw zwiotczajacych, a wigc w razie
stosowania tych srodkoéw zwiotczajacych razem z sewofluranem, nalezy modyfikowac ich
dawki.

Sewofluran wykazuje podobne do izofluranu dziatanie uwrazliwiajgce migsien sercowy na
arytmogenny efekt podanej egzogennie adrenaliny.

Warto$¢ MAC dla sewofluranu ulega zmniejszeniu, gdy jest on podawany z podtlenkiem azotu,
jak wskazano w tabeli ,,Wartosci MAC w zaleznosci od wieku” (patrz Dawkowanie 1 sposob
podawania).

Mozna oczekiwac, ze benzodiazepiny i opioidy zmniejszajg wartos¢ MAC sewofluranu.
Opioidy (np. alfentanyl i sufentanyl) uzyte rownocze$nie z sewofluranem mogg doprowadzi¢ do
synergicznego spadku czestosci bicia serca, ci§nienia krwi i czesto$ci oddechu.

Tak jak w przypadku innych $rodkéw, po zastosowaniu dozylnych srodkéw znieczulajacych,
np. propofolu, nalezy mie¢ na uwadze podanie sewofluranu w mniejszym stezeniu.

Induktory izoenzymu CYP2E1 (np. izoniazyd i alkohol), poza barbituranami, moga powodowac
nasilenie metabolizmu sewofluranu. Po zwigkszonej aktywnosci izoenzymu CYP2E1
wykrywano znaczne zwigkszenie st¢zenia fluorkow w osoczu.

Sewofluran moze nasila¢ ujemne dziatania inotropowe, chronotropowe i dromotropowe [-
adrenolitykéw na drodze blokowania mechanizméw kompensacyjnych uktadu krazenia.
Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o wptywie sewofluranu na f-adrenolityki, a lekarz
anestezjolog o przeprowadzanym leczeniu. Nalezy unikaé¢ naglego przerywania leczenia.

Dawkowanie adrenaliny i noradrenaliny w celu miejscowego opanowywania krwawienia za
pomocy iniekcji podskornych lub dodzigstowych nie powinno przekracza¢ dawki 0,1 mg
epinefryny w ciggu

10 minut lub 0,3 mg w ciggu godziny u pacjentow dorostych. Nie zaleca si¢ pozajelitowego
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podawania adrenaliny i noradrenaliny.

Nie zaleca si¢ stosowania sewofluranu razem z izoprenaling, ze wzgledu na silne zaburzenia
rytmu serca (zwickszona reaktywno$¢ sercowo-naczyniowa).

Stosowanie amfetaminy i jej pochodnych, jak réwniez efedryny i jej pochodnych moze
skutkowa¢ przedoperacyjnym przetomem nadcisnieniowym. Wskazane jest przerwanie
leczenia tymi lekami na kilka dni przed zabiegiem.

Z uwagi na znane przypadki zapasci w trakcie zabiegu przy rownoczesnym stosowaniu innych
halogenowych $rodkéw znieczulajacych z inhibitorami MAO, nie mozna wykluczy¢ zapasci
przy takim uzyciu z sewofluranem.

Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Cigza:
Sewofluran nalezy stosowac w okresie cigzy tylko w przypadku zdecydowanej koniecznosci.

Jak zaobserwowano w jednym przypadku uzycia sewofluranu podczas zabiegu przerwania
cigzy, zwiotczajace dziatanie $srodka na macicg, moze prowadzi¢ do zwickszenia krwawienia z
macicy. Stosowanie sewofluranu w trakcie porodu jest znane tylko z jednego przypadku
cesarskiego cigcia.

Nie wykazano dziatania teratogennego u zwierzat.

Badania nad ptodnos$cig prowadzone na szczurach i krélikach, ktorym podawano sewofluran w
dawkach dochodzacych do wartosci 1 MAC, nie wykazaly zaburzenia ptodnosci u osobnikoéw
obojga plci. Zanotowano zmniejszenie masy ciata plodu oraz zwigkszong ilo$¢ zaburzen ko$éca
u szczuréw w przypadkach dawek toksycznych dla cigzarnych samic, ale u krélikow nie
zaobserwowano niekorzystnych wptywow na ptod.

Laktacja:

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas karmienia piersig poniewaz nie wiadomo, czy sewofluran
przenika do mleka ludzkiego.

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Jak w przypadku innych srodkéw znieczulenia ogdlnego, pacjentdow nalezy poinformowac, ze
zaburzenie sprawnosci intelektualnej wymaganej do prowadzenia pojazdow lub obstugiwania
maszyn moze si¢ utrzymywac przez pewien okres po znieczuleniu ogélnym. Pacjentom nalezy
zabroni¢ obstugi tych urzadzen w okresie po znieczuleniu sewofluranem.

Dzialania niepozadane

Jak wszystkie silnie dziatajace wziewne $rodki znieczulenia ogolnego, sewofluran moze
powodowa¢ proporcjonalne do dawki zaburzenia oddychania i zmniejszenie sity skurczu
migsnia sercowego. Wigkszos$¢ dziatan niepozadanych ma charakter tagodny lub umiarkowany i
s one przejsciowe. Nudnosci i wymioty obserwowane w okresie pooperacyjnym sa czesto
spotykanymi nastgpstwami zabiegu chirurgicznego i znieczulenia ogdlnego. Moga by¢ one
wywolane przez wziewny $rodek znieczulenia ogélnego, inne srodki podawane w trakcie lub po
operacji oraz moga by¢ reakcja pacjenta na zabieg chirurgiczny.

Badania kliniczne przeprowadzone na ponad 3 200 pacjentach ze Stanow Zjednoczonych i



Europy wskazuja, ze rodzaj, charakter i czestotliwo$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych
dotyczacych sewofluranu sa porownywalne do tych obserwowanych przy stosowaniu innych
srodkow znieczulenia ogoélnego.

Bardzo czgsto wystepuja nudnosci (24%), wymioty (17%) oraz pobudzenie (23%, pacjenci
pediatryczni).

Ponizsze dziatania niepozadane odnotowane w trakcie badan klinicznych odnoszace si¢
przynajmniej prawdopodobnie do sewofluranu przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadowo-
narzagdowa oraz wedlug malejacej czestosci wystepowania:

Bardzo czesto: > 1/10;

Czesto: > 1/100, < 1/10;

Niezbyt czgsto: > 1/1000, < 1/100;

Rzadko: > 1/10 000, < 1/1000;

Bardzo rzadko: < 1/10 000);

Nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Rodzaj, charakter i czgstotliwo$¢ wystepowania dziatan niepozadanych dotyczacych
sewofluranu sa porownywalne do tych obserwowanych u pacjentow pod wplywem lekow

referencyjnych.

Dziatania niepozadane obserwowane po wprowadzeniu leku na rynek

Dziatania niepozadane obserwowane po wprowadzeniu leku na rynek byly zgtaszane
dobrowolnie. Nie mozna zatem ustali¢ jednoznacznie faktycznej czgstoSci wystgpowania tych
zdarzen 1 zwigzku ze stosowaniem sewofluranu.

Klasyfikacja ukladow i narzadéw  |Czestos¢ Dzialania niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego miezbyt [leukopenia
czesto leukocytoza

Zaburzenia psychiczne czesto™ obudzenie
niezbyt  |stan splatania
czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego czgsto senno$¢

zawroty gtowy
bol gtowy

Zaburzenia serca bardzo  |pradykardia
czesto

czesto tachykardia

niezbyt (catkowity blok przedsionkowo- komorowy
czesto imigotanie przedsionkow

arytmia

skurcze dodatkowe komorowe

skurcze dodatkowe nadkomorowe

skurcze dodatkowe

Zaburzenia naczyniowe bardzo  pniedoci$nienie
czesto
czgsto nadcisnienie
Zaburzenia uktadu oddechowego, bardzo  |kaszel
klatki piersiowej 1 Srodpiersia czesto

czgsto skurcz krtani
zaburzenia uktadu oddechowego




niezbyt
czesto

bezdech
niedotlenienie
astma

Zaburzenia zotadka i jelit

bardzo
czesto

wymioty
nudnosci

czgsto

nadmierne wydzielanie $liny

Zaburzenia nerek i drég moczowych

niezbyt
czesto

zatrzymaniem moczu
cukromocz

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

czesto

goraczka
hipotermia
dreszcze

Badania diagnostyczne

czesto

zwickszenie aktywno$ci aminotransferazy
asparaginianowej

stezenie glukozy we krwi poza granicami
normy

nieprawidtowe wyniki prob watrobowych**
nieprawidtowe wyniki liczby biatych krwinek
zwiekszenie stezenia fluorkow w
surowicy***

niezbyt
czesto

zwickszona aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej

zwiekszone stezenie kreatyniny
zwigkszona aktywnos¢ dehydrogenazy
imleczanowej we krwi

IPo wprowadzeniu leku na rynek

Zaburzenia uktadu immunologicznego

nieznana

reakcja anafilaktyczna™***
reakcja anafilaktoidalna
nadwrazliwo$¢ ****

Zaburzenia uktadu nerwowego

nieznana

konwulsje
ruchy dystoniczne

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej 1 sSrodpiersia

nieznana

obrzek phuc

skurcz oskrzeli
duszno$e****
Swiszczacy oddech™***

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

nieznana

zapalenie watroby
niewydolnos¢ watroby
martwica watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

nieznana

Swigd

Wysypka#**

pokrzywka

kontaktowe zapalenie skory****
obrzegk twarzy****

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej

nieznana

drganie mi¢$niowe

Zaburzenia nerek i drog moczowych

nieznana

ostra niewydolnos$¢ nerek

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu
odania

nieznana

hipertermia zlosliwa
dyskomfort w klatce piersiowej™****

* Bardzo czeste przypadki u pacjentéw pediatrycznych.

sk

lekami referencyjnymi.
sekosk

Okazjonalne zmiany przej$ciowe wynikow prob watrobowych migedzy sewofluranem i

Podczas znieczulenia i po znieczuleniu indukowanym sewofluranem wystapi¢ moze

przejsciowe zwigkszenie stezenia nieorganicznych fluorkdéw w surowicy. Stgzenie
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nieorganicznych fluorkoéw osigga warto$¢ maksymalng w ciggu 2 godzin po zakonczeniu
znieczulenia sewofluranem i wraca do poziomu przedoperacyjnego w ciggu 48 godzin. W
badaniach klinicznych zwigkszone stgzenie fluorkow nie bylo zwigzane z zaburzeniem
czynnosci nerek.

oAk Moze by¢ polaczona z nadwrazliwos$cia zwlaszcza po dlugotrwatym stosowaniu
wziewnych $rodkoéw znieczulenia ogdlnego, w tym takze sewofluranu.

Przedawkowanie

Wsrod symptomoéw przedawkowania sewofluranu wystepuja zaburzenia uktadu oddechowego
oraz uktadu krwionosnego.

W przypadku przedawkowania sewofluranu nalezy podja¢ nastepujace dzialania: przerwaé
podawanie leku, zapewni¢ droznos¢ drog oddechowych, rozpocza¢ wspomagang lub
kontrolowang wentylacj¢ czystym tlenem oraz utrzymywac¢ wlasciwg czynnos¢ uktadu krazenia.
WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Halogenowe leki do znieczulenia ogdlnego. Kod ATC: N 01 AB
08.

Zmiany w efektach uzyskanych w badaniach klinicznych odzwierciedlaja stezenie $rodka jaki
zostat przyjety.

Whplyw na uklad krazenia

Podobnie jak w przypadku wszystkich srodkéw znieczulajacych sewofluran obniza czynnosci
uktadu sercowo-naczyniowego wraz z iloscig podanych dawek. W jednym z badan na ochotniku
wzrost st¢zenia przyjetego sewofluranu odpowiadal zmniejszeniu §redniego cis$nienia t¢tniczego
krwi, ale bez zmiany rytmu serca. W tym badaniu nie wykryto zmiany stezenia noradrenaliny w
0soczu.

Wplyw na uktad nerwowy

U zdrowych pacjentow sewofluran minimalnie wptywa na cisnienie srodczaszkowe i pozwala
na zachowanie reaktywnosci na CO,.Nie przeprowadzono takich badan na pacjentach ze
zwigkszonym ci$nieniem $roédczaszkowym. W przypadku potrzeby podania sewofluranu takim
pacjentom, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ oraz podjac kroki majgce na celu obnizenie ci$nienia
srodczaszkowego.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Staba rozpuszczalnos¢ sewofluranu w krwi sugeruje, ze stezenie pgcherzykowe powinno szybko
zwigkszaé sie po indukcji znieczulenia oraz szybko zmniejszaé si¢ po zaprzestaniu podawania
tego $rodka.

U ludzi < 5% wchtonigtego sewofluranu jest metabolizowane. Szybka eliminacja sewofluranu z
ptuc ogranicza do minimum ilo$¢ leku, ktora ulega biotransformacji przy udziale izoenzymu
2EI cytochromu P450 do heksafluoroizopropanolu (HFIP) z uwalnianiem nieorganicznych
fluorkéw 1 dwutlenku wegla (lub jednoweglowego fragmentu czasteczki). HFIP szybko sprzgga
si¢ z kwasem glukuronowym, a nastepnie wydalany jest z moczem.
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Metabolizm sewofluranu moze by¢ zwigkszony przez znane induktory CYP2EI (np. izoniazyd i
alkohol), ale nie jest indukowany przez barbiturany.

Podczas znieczulenia oraz po nim moze nastapic¢ przejSciowy wzrost st¢zenia nieorganicznych
fluorkéw. Zazwyczaj osiagga ono wartos¢ maksymalng w ciaggu 2 godzin po zakonczeniu
znieczulenia sewofluranem i wraca do poziomu przedoperacyjnego w ciagu 48 godzin.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Po zastosowaniu do znieczulenia sewofluranu stwierdzono prawidtowe krazenie watrobowe i
nerkowe zwierzat doswiadczalnych.

Sewofluran zmniejsza wspoétczynnik metabolizmu mézgowego tlenu analogicznie do
izofluranu. Przy st¢zeniu siggajacym 2,0 MAC obserwowano ok. 50% zmniejszenie
wspotczynnika metabolizmu mézgowego tlenu.

W badaniach na zwierzgtach nie stwierdzono znacznego wptywu na krazenie mozgowe.

Wsrod badanych zwierzat sewofluran znacznie obnizat aktywnos$ci EEG w poréwnaniu do
rownowaznych dawek izofluranu. Nie ma dowodow na to, ze sewofluran jest zwigzany z
objawami podobnymi do padaczki w warunkach normokapnii lub hipokapnii. W odréznieniu od
enfluranu nie powiodty si¢ proby wywotania aktywnosci EEG podobnej do zapasci podczas
hipokapnii za pomoca rytmicznej stymulacji stuchowe;.

Wykazano, ze zwigzek A wykazuje u szczuré6w minimalne dziatanie nefrotoksyczne w
stezeniach od 50-114 ppm w okresie 3 godzin. Toksyczno$¢ charakteryzowata si¢ sporadyczng
martwicg komorek w kanalikach blizszych. Mechanizm dzialania toksycznego na nerki u
szczurOéw jest nieznany i nie ustalono jego odniesienia do czlowieka. Przewiduje sig, ze dla
cztowieka poroéwnywalny prog nefrotoksycznosci wynosi 150-200 ppm. W praktyce klinicznej
srednie stezenie zwiazku A wynosi 19 ppm u pacjentéw dorostych (maksymalny: 32 ppm) z
uzyciem wapna sodowanego jako substancji pochtaniajacej CO».

DANE FARMACEUTYCZNE
Wykaz substancji pomocniczych
Brak.

Niezgodnosci farmaceutyczne

Sewofluran jest trwaty, gdy przechowuje si¢ go w pomieszczeniu o standardowym o$wietleniu.
W obecnosci mocnych kwasow lub w podwyzszonej temperaturze nie dochodzi do rozktadu
sewofluranu. Sewofluran nie powoduje koroz;ji stali nierdzewnej, mosigdzu, glinu, niklowanego
mosiadzu, chromowanego mosiadzu lub stopu miedziowo-berylowego.

Wziewne $rodki znieczulajace moga ulec rozktadowi chemicznemu w wyniku zetknigcia z
pochtaniaczem CO, w zestawie do znieczulenia. Jesli sewofluran podawany jest zgodnie z
instrukcjg przy zastosowaniu §wiezych pochtaniaczy, rozktad jest minimalny, a produkty jego
rozktadu sg niewykrywalne lub nie s3 toksyczne. Rozktad sewofluranu i tworzenie si¢
produktoéw jego rozktadu nasila si¢ gdy wzrasta temperatura pochlaniacza, pochtaniacz CO,
(zwlaszcza z wodorotlenkiem potasu, np. Baralyme) jest wysuszony, zwigksza si¢ stezenie
sewofluranu i zmniejsza przeptyw $wiezego gazu. Sewofluran moze ulega¢ rozktadowi
alkalicznemu dwiema drogami. Pierwsza polega na rozpadzie czasteczki z ktorej powstaje
fluorowodor i eter fluorometylowy pentafluoroizopropenylu (PIFE, zwigzek A). Druga ma
miejsce wylacznie w przypadku uzycia przesuszonych pochtaniaczy CO, i polega na dysocjacji
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sewofluranu do heksafluoroizopropanolu (HFIP) i formaldehydu. HFIP jest zwigzkiem
nieczynnym, nie ma dziatania genotoksycznego, szybko jest sprzegany z kwasem
glukuronowym i usuwany z organizmu, a jego toksycznosc¢ jest porownywalna z toksycznoscia
sewofluranu. Formaldehyd jest zwiazkiem powstajacym podczas prawidtowych procesow
metabolicznych. Przy zetknigciu z mocno przesuszonym pochlaniaczem, formaldehyd moze
ulec dalszemu rozktadowi do alkoholu metylowego i mréwczanu. W wysokiej temperaturze z
mréwczanu moze powstac tlenek wegla. Alkohol metylowy moze reagowac ze zwigzkiem A
tworzac jego metoksy pochodng - zwigzek B. Zwigzek B moze ulega¢ dalszej degradacji
polegajacej na eliminowaniu czasteczki HF z utworzeniem na poszczegolnych etapach
zwigzkoéw C, D i E. Gdy pochtaniacz jest mocno przesuszony, dotyczy to zwlaszcza
pochtaniaczy zawierajacych wodorotlenek potasu (np. Baralyme), doj$¢ moze do powstawania
formaldehydu, alkoholu metylowego, tlenku wegla, zwigzku A i1 by¢ moze niektorych
produktow jego rozktadu - zwigzkow B, C 1 D.

OKkres waznosci

5 lat.
Po otwarciu zawartos$¢ butelki nalezy w ciggu 8 tygodni.

Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C. Nie przechowywaé w lodowce.
Przechowywa¢ butelke szczelnie zamknigtg z powodu lotnosci §rodka znieczulajacego.
Przechowywac butelkg w pozycji pionowe;.

Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

250 ml. Butelka ze szkta oranzowego typu IlI, zamknieta zakretka z czarnej zywicy
polifenolowej wyscielonej od wewnatrz LDPE oraz wyposazona w z6lty pierscien z LDPE.

Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Sewofluran nalezy podawac wylacznie przy uzyciu specjalnie kalibrowanego dla tego srodka
parownika za pomocg adaptera zaprojektowanego do uzycia z sewofluranem lub innego
systemu przeznaczonego do napetniania tego srodka.

Nie dopuszcza¢ do wysychania pochtaniacza CO, podczas podawania srodka z uwagi na
notowane przypadki tworzenia si¢ tlenku wegla przy interakcji niektorych halogenowych
srodkéw znieczulajacych z przesuszonymi pochtaniaczami CO,. Aby zminimalizowa¢ ryzyko
tworzenia si¢ tlenku wegla w obwodzie oddechowym parownika oraz prawdopodobienstwa
podwyzszonego poziomu karboksyhemoglobiny, nie nalezy pozwala¢ pochtaniaczom CO,
wysycha¢. W rzadkich przypadkach informowano o bardzo silnym przegrzaniu zestawu,
ulatniajacych si¢ dymach lub samozaptonie w zestawie do znieczulenia podczas przepuszczania
sewofluranu przez przesuszony pochtaniacz CO,. Przy podejrzeniu, ze pochtaniacz CO, jest
przesuszony, nalezy go wymienic.

Nalezy uzywac tylko butelki bez ostrego zapachu ptynu.
W przypadku, gdy wykorzystane czgsciowo butelki pozostaje na koncu procedury, elementy
moga by¢ uzywane przez okres do 8 tygodni.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Piramal Healthcare UK Limited
Whalton Road,

Morpeth,

Northumberland NE61 3YA,
United Kingdom

Tel : 0044 1670562400

Fax : 0044 1670562543

NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
19533

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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